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近年の 画像診断の 進歩は ,1c m前後の 小型肝細胞痛(肝癌)の 早期発見を可能 と し, そ の 予後の 改善 に大きく貢献 した が ,
同時 に肝癌以外 にも肝硬変に伴う種 々 の 微小な肝細胞性結節性病変が 日常的 に発見 さ れ る よ う にな り, こ れ ら の 鑑別診断や臨
床的取扱 い が 問題 と な っ て い る . 本研究で は, 最新の コ ン ピ ュ
ー タ ー 断層撮影装置(c o mputedto m ography, CT)を用い た経動脈
性門脈造影下 C T(C T during arte rialportography, C
r
m P), な らび に 肝動脈造影下 C T(C T du ringhepatic arteriogr aphy, C T A) に
ょ る結節内血行支配診断と 日 本肝癌研究会に よ る 組織型 との 関連を検討 し, こ れ ら の 結節の 悪性度診断に お ける 有用性を明 ら
か とす る こ と を目的と した. さ ら に結節の 血 行支配と自然経過を比較 し, 予後と の 関連か ら血行支配診断 に よ る悪性度推定 の 妥
当性を検証 した . 組織学的に確診 さ れ た201結節 に つ い て , C W に よる結節内門脈血流 と組織型 と を対比 し た･F 朋良血 流 を 反映
する C W 所見 は, 周 囲肝 と同等を示す結節 仏 群), 低~1こ
-
を示す結節 (B群), 一 部 に血 流欠損域を伴う結節(C群), 全体が 血流欠
損を示す結節(D群) に分類 され た . 腺腫様過形成(aden o m ato u shype rplas eia, AH, n =47) で は76･6 % が A群, 異型腺腫様過形成
(aty pic alade n o m ato u shype rpla seia, A A H, n =19) で は6 3･2% がB群, 高分化型肝癌 匝ell-difEer e ntiated hepato c ellular ca rcin o ma,
wd- H C C, n=24) で は51.2% が C群, 中ある い は 低分化型肝癌,(m odelately or poorly difEe re ntiated hepato c ellular c ar Cin o m a, mp
-
H C C, n =74)で は100% がD群 を示 し, こ れ ら の 比 率 は他 の 組織型の そ れ に此 し統計学的に有意 に高か っ た ･ ま た同時 に C
r
rA を施
行 し た74結節に つ い て も同様 に組織型と比較 した . 動脈血 流 を 示す m 所見は , 周囲肝 と 同等を示す結節 (Ⅰ群), 低
~~Fを示す
結節(Ⅲ群), 一 部に増 加を示す結節(Ⅲ群), 全体 に増加 を示す結節(Ⅳ群)に分類 され た･ m p
-H C C(n=14) は100% がⅣ 群を示 し･
こ の 比率 は統計学的に他 の 組織型 に比 し有意に多か っ た . AH は Ⅰ軋 A A 削 まⅡ瓢 wdr H C C は Ⅲ群 に多い 傾向が み られ た･ 初期
の 高分化型肝癌 (e ar1yhepato c ellula r c ar Cin o m a ofw ell- differ entiated type, e Wd
-H C C, n =37)で は特異的所見 は得 ら れ な か っ た
が, C m P お よ びC m にて A A H とwd
-H C Cの 中間的所見を呈 した ･ Spe a r m a nの 順位相関係数の 検定で は , C T A Pの A･ B, C･ D群
お よ び m の Ⅰ, Ⅲ, Ⅲ, Ⅳ群 の 順 に組織学的悪性度が高くな る こ とが 示 され た . さ ら に画像上 の 追跡 が 可能 で あ っ た176結節に
対 し, C T A に て結節 の 50% 以 上 が濃染を示 し た 時点, m に て50% 以 上 が門脈血流欠損 を示 し た時点をも っ て 臨床的悪性化と
定義 し, C W な らび に C T Aの 各群 にお ける 累積非悪性化率をKapla n- Meie r法 に て比較 した ･ C T A P で は 上記所見の 悪性度の 低
い 偲か ら悪性化率 は 上昇 し, m によ る悪性度推定 は有用 と考えら れ た . 一 方 , C T A にて は組織型 と の 対比 の 結果と予後と の
間に矛盾が生 じ, C T A単独で の 評価 は困難 と考え られ た . そ の 理 由と して は, C
r
rA に てa群を示す結節 に は A A H やewd-H C Cも
多く含まれ る た め と考え ら れ た. m お よ び m の 両者を組 み合わせた検討で は, 両者で 周囲肝と同等の 血 流支配 を有す る結
節 は少なく とも経過観察期間内(約2年) に悪性化 し た例 は なく, い ずれ か で 血流低~~F を示 し た結節 は1年半で悪性化率 は10%
未満で あり, 2年で も30% であ っ た . こ れ に対 し,
一 部に 門脈 血 流低 下ある い は動脈 血流増加 を示す結節は 1年で 約30% が,2年 で
は90%以上 が 悪性化 し, 両者 を川い た結節内血行支配 に よ る悪性度診断の 安当性が証明さ れ た ･ ま た結節内に m p-H C C に相当す
る所見を示す部分の 出現が, 結節の 予後 を決定する重要な分岐点である こ と が 示唆 され た. 今回 の 結果 は, 画像上 の 評価の み な
らず, 発癌の 病態の 解明, ある い は 治療方針 の 選択 な ど に応用 でき, 重要 な臨床的意義を有するもの と 考えら れ る ･
Ⅸey wo rds bo rderlin elesio n, hepato c ellular c ar cin o m a, 1iv e r cirrho sis, C T, angiogr aphic C T,
悪性度
肝細胞痛 (肝癌)の 大部分は肝硬変に合併す る. 本邦 で は肝癌
の 90%以上 が , B型お よ び C型肝炎 ウイ ル ス 感 染に 由来する肝硬
変を母地と して い る
l)
.
この ため こ れ らに 起因する慢性肝疾患患
者の 定期的画像診断に よ り, 早期 の 小型肝癌 が発見さ れ , 予後 の
著 しい 改善をみ て い る 2 巨 4). 一 九 近年 の 画像診断の 急速 な進歩
によ り, 肝癌 以 外 に も種 々 の 小 さ な肝細胞性結節性病変 が多数
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肝細胞性結節性病変の 画像に よ る悪性度診断
検出さ れ る よ う に な っ た . こ れ らは 病理 学的にも生物学的性状
に お い て も典型的な肝癌 と は 異な り, 結 節の 悪性度診断と臨床
的取り扱 い が 大き な問題と な っ て い る . こ れ らの 結節 には , 腺腫
様過形成(ade n o m ato u shy pe rplasiat A H)
5)
や , A Hに 比 しやや 異
型 度 の 高 い 異 型 腺 腫 梯 過 形 成 (atypic al ade n o m ato u s
hype rpla sia, A A H), 病巣を内包 して い るA A H
6)な どの い わ ゆ る
境界病変が含ま れ, しば しば 典型的な肝癌 と同時性あ る い は 異
時性 に硬変肝 に存在す る, こ れ ま で こ れ ら の 結 節の 病理学的,
生 物学的特性 の 解明に, 病理学的あ る い は分子生物学的検討
7)が
試み られ て きた が, そ の 分類, 定義 に つ い て は 未だ
→ 定の 見解が
得 られ て い な い . 本邦で は1992年に 日 本肝癌研究会 に よる 分類
が提唱 され 捌 ,】一 般臨床 で汎用 され て い る. しか し なが ら, こ の 分
類 にお ける 初期の 高分化型肝癌 (e a rlyhepato c ellular c a rcino m a
ofw ell-difEe re ntiatedtype, e Wd-H C C)の 概念は 欧米の 病理学者 に
広く受け入 れ ら れ る に は至 らず, 1 994年に Wo rld Co ngr e ss of
Ga stro e nter olog yは よ り簡便な新分類を提唱 して い る
ミ')
.
肝癌を含め た こ れ ら の 結節 の 鑑別は臨床 上極め て 重要である
が , 超 音 波 診 断 , コ ン ピ ュ ー タ
ー 断 層 撮 影 (c o mputed
to m ogr aphy, C T), 柁 磁 器共鳴装置 (m agn etic r e s o n a n c e
im aging, M RI) の み で は一山･般 に困難で ある1
")
. 現在 は超音波誘導
下針生検 によ る病理 診断を壌終診断とす る の が】一 般 的で ある11】
が , 生 検標本 が微小 な ため 結節 の 全体像 を必ず しも反映 しな い
こ とや , 局 在 によ っ て は技術的 に困難で ある
Ⅰ2)な どの 問題点も
多 い . さ ら に超音波診断で検出 され ない 結節 には 無効である. し
たが っ て , 画像診断で の 鑑別診断 は重要で , こ の 目的で 当教室で
は経動脈性門脈造影 下 コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層撮影 (c o mputed
to m ographyduring arterialpo rtogr aphy, C T A P)
一‥一憧 肝動脈造影
時 に併用 し, こ れ ら の 所 見の 椒み 合わ せ が A H と典型的 な肝癌
の 鑑別 に有用であ る こ とを報告 し た
1(})
. しか しな が ら, そ の 後 の
病 理 学的概念の 変化 に対応 し た 検討 は ほ と ん ど な さ れ て い な
い
. さ ら に, 最近開発導入 さ れ た ス パ イ ラ ル C T(spiral CT) は 短
い 息止め 下 に 仝肝 の 撮影 が 可 能で
川- 5)
, 肝 血 管造影検査時 に
C T A Pの み な ら ず肝動脈造影 l､
~
コ ン ピ ュ ー タ ー 断 層撮 影
(co mputedto m ography du ringhepatic a rte riography, C TA)
lli)の
併月∃も可能 と し た. な お , 本稿で は m と m を併せ 動脈内造
影剤注入 下 C T(動注 C¶ と定義す る .
本研究 の 目的は, Ⅰ!本肝癌研究会 に よ っ て 分類 さ れ た 各棟馴二
細胞性結節性病変 と , 主と し て ス パ イ ラ ル C T を川い た動注 C T
で 評価 さ れ た結節内血行支配の 関連を検討 し, そ の 鑑別診断あ
るい は悪性度診断 に お け る 有用惟を検討す るもの で あ る. ま た,
結節 内血 行支配と結節 の 自然経過 を比較 し, 血 行支配診断 に よ
る悪性度推定の 妥当性 を検証する こ と をも= 的と する.
対象 お よ び方法
Ⅰ . 組織型 と画像所見の対比
1 . 対象
1991年7月 か ら19 97年12月まで の 期間に超音波診断, C T, あ
る い は M RI に て発見 され , m Pあ る い は m を施行後病理診
断の 得ら れ た139症例,201結節を対象と した. 手術施行例101結
3
節, 超音波誘導下針生検施行例100結節で , 手術お よ び生検 は全
て C T A Pある い はC T A施行後r∬･ ケ月 以 内 に行 わ れ た. 男性104
例, 女性35例 で, 年 齢は39～ 77歳 (59.0± 0.76歳 : 平均 ± 標準
偏差) であ っ た , 背景肝は す べ て 臨床的 に肝硬変 の 状態であり,
そ の 病因 の 内訳 は, B型肝硬変43イ軋 C型肝硬変87軋 B型 およ
び C型肝硬変4例, ア ル コ ー ル性 肝硬変3例, Budd-C hiari症候群
1例, 原発性胆汁性肝硬変1例であ っ た . 腰 痛径 は超音波診断,
C T, M RI, 動脈造影あ るい は動注CTの う ちで , 最も明瞭に全体
像 が描出さ れ た 画像上 で の 最大径を測定 し, 0.5c m以 上3.O c m
以 下 に限定 し た, 結節内脂肪沈着が高度で , C T像 にて 結節の 最
大面積の 50% 以 上 に強い 脂肪沈着(C T健一10 H U以 下)をみ た 場
合, C W お よ び m における血 流評価 は困難であり
17)
, また 生
検診断上も鑑別が困難となる1 出 た め対 象か ら除外 した .
2 . 日 本肝癌研究会 によ る組織分類と対象結節の 内訳
1992年の 原発性肝癌取扱 い 規約
8)によ れば, 肝堰を含め た肝細
胞性病変 は以 下 の 如く分類さ れ て い る.
大再生結節(1arge rege n er ativ e n odule, L R N): 顕微鏡的に周
囲硬変肝 と同様の 組織像を示す. A H: 周 剛干組織 に比 して細胞
密度の 中等度増大 はあ るが 構造異型 は み ら れ ない . 細 胞は や や
小型で核胞体比が軽度増加 し械 は軽度の 大小不同を示す. 索状
構造が周囲肝組織より目立 つ . A A H: 領域 と し て の 構造異型は
み られ な い が, ごく わ ずかの 構造異型を疑わせ る結節, あ るい は
構造異型 はみ ら れ な い が 細胞密度の 増大が 高度 な部分を有す
る . e wd-H C C: 細胞密度の 増大に加え, 小寒構造, 索状構造の 改
変 と い え る構造異型が領域をも っ て み られ るもの , あ る い は問
質 へ の 浸潤 を有するもの で, 細胞個 々 の 異型は 乏 し い が ,･･一 般 に
細胞 は小型化 して 核胞体比が増大する. 高 分化型肝細胞痛(w ell-
diffe re ntiated hepato c ellular c ar cin o m a, Wd-Ii C C): 腫瘍細胞 は2
～ 3列 に並 ぶ 不規則な細 い 褒状構造 を と り, 細胞 は■lE常月干細胞
に比 べ て 小 さい が , 核胞体比は大き い . 全体に 細胞密度は増大し
イこ規則 な細索状構造に加え, 小さ な偽腺管, 種々 の 程度の 脂肪化
を しば し ば伴う. E dm o nds o n分顆
1別 I 型 に相当する . I-fl分化型
肝細胞癌(m oder atelydiffe re ntiated hepato c ellular C ar Cin o m a):
腫 瘍劇=抱は数層以 t二の 厚 さの 索状構造をと り, 核 は人きく 捌包
体比は I :常肝細胞 に比 し 人きな差異は な い . E dm o nds o n分類
It'
Ⅲ 型の 大部分, Ⅲ 型の う ち索状構造の 明瞭なもの に相当する. 低
分 化 型 肝 細 胞 痛 (po o rly diffe r e ntiated hepatocellula r
c ar Cino m a): 曜癌細胞 は明瞭 な索状構造 をと る こ と なく充宗
に増殖 し , ス リ ッ ト状 に 血 液胚 や 少数 の 血. 管 が 介 在す る .
Edm o ndso n分類lリ} Ⅲ 型, お よ び Ⅳ型の--･ 部 に相当する ∴未分化
痛(u ndiffere ntiatedcar cin o ma): 腫瘍細胞 は胞体 に乏 しく, 短軌
錘 形 か ら 頬卜Lj 形の 柁 をイゴ
ー
し , 充 実 性 , 髄 様 に 増殖 す る .
Edm o ndso n分類 u) ⅣJ酎二村当する . 境 界病変 :Ⅰ.R N, A H, A A E
を 包括 し て示す.
本研究 で は上 記分寒=ニ従い 肝病理を専門 と する病理医 によ っ
て 病理診断が な さ れ た. 生検 で は A H と L R N との 鑑別は 困難で
あり, こ れ ら は A H と して分類 し た. 尚, 本稿で は 申分化型肝癌
お よ び低分化型肝癌をま とめ て中低分化型肝癌(m oder ately o r
po o rlydiffe re ntiated hepato c ell ular C ar Cin o m a, mp- H C C) と
一 括
して 扱 っ た . 対 象結節 の 組織型 の 内訳 は, A H 47結節, A A H 19結
m agn etic r es o n a n ceim aging ;M R N, m a C r O r ege n er ativ e n odule; mp- H C C, m Odelately orpo orly differ entiated
hepato c ellular c ar Cin o m a;Wd- H C C, W ell-difEere ntiatedhepatoc ellular carcin o m a;肝癌, 肝細胞痛;動注C T, 動脈内造影
剤注入下C T
4節, e Wd 欄 C C37結節, Wd- H C C2 4結節, mp･H C C74結節であ っ た ･
未分化痛 は み ら れ なか っ た .
3 . m , m の 手技
血 管造影室 に お い て 肝動脈造影を行 っ た後, 迅速 に C r窒 へ 患
者を移送 し, m ある い は m を施行 した . 肝動脈造影 には 約
30皿1の ヨ ー ド造 影剤 (イ オ へ キ ソ ー ル , オ ム ニ パ
ー ク , 第 一 製
薬, 東京 【300m g/ml】)を使用 し た. m と m を同時 に施行
す る場合は , 同側大腿動脈 の 2箇所 の 穿刺部か ら挿 入 し た2本 の
4.2 Fの カ テ
ー テ ル (Han ako, 埼玉) か ら行 っ た . 従 来の C T装置
によ る C T A P は G E 98 00H ighlight(G E Medic al Syste m s,
M ilw auke e, U S A)を用 い ,3 0例 に行 っ た . 従来法で は 総量70､
100mlの ヨ ー ド造影剤 (320m g/ml) を使用 し, 上腸 間膜動脈 に
挿 入 し た カ テ ー テ ル か ら0.6 ～ 0.8 ml/ 秒の 速度 で注入 し, 注入
開始か ら約20秒後 に据影を開始 した . ス ライ ス 厚 は 10m 皿, テ
ー ブ ル イ ン ク レ メ ン テ
ー シ ョ ン モ ー ド (tablein c re m e ntatio n
m ode)を用 い , テ
ー ブ ル 移動速度1 0m m, ス キ ャ ン時 間は2秒 で
ある. 一 方 ス パ イ ラ ル C Tを用 い た C W は109例 に施行され た ･
ス パ イ ラ ル C T装置 と して は, HiSpeed Adv a ntage (G E Medical
Syste m s) を使用 し, ス リ ッ プ リ ン グ (slip-ring)法で ビ
ー ム 帽7
m m , テ
ー ブ ル 移 動速度7 m m/ 秒で 撮影 し ボ 1) ユ
ー ム デ ー タ を
得 た の ち, 3.5 m m 間隔で 再構成画像を作成 した . 造影 剤は 総量
約60mlを1.5Inl/ 秒の 速度で注入 し, 造影剤注入開始25秒後 に
撮影を開酪 酸素吸 入 下 に約20～ 25秒 間の 息止 め に て全肝を撮
影 した. C T A P施行時 には, 撮 影直前 に20〃 gの プ ロ ス タ グ ラ ン
ジ ン E l(Pr o sta ndin, 小 野薬品, 束京)を上腸間膜動脈 より動注
し , 動 注 後1分 以 内 に 造影剤注 入 を 開始 し た ･ CT A は仝例
HiSpe ed A dv a ntageを使用 し, ス リ ッ プ リ ン グ法 で ビ
ー ム 帽5
(ある い は3) m m, テ ー ブ ル 移動速度5(あ る い は3) m mで デ
~
タ収集後,2.5(ある い は1.5)m m 間隔で 再構成 した ･ 5 m m
-5 m m
の 場合は仝肝を 一 度 に撮影 した が, 3 m m-3 m m で は 2回に わけ
て行っ た. C T A は, 造影剤(320mg/ml) を1 ml/ 秒の 速度で総肝
動脈ある い は 固有肝動脈 に挿 入 した カ テ ー テ ル か ら注 入 し, 注
入 開始10秒後 に撮影 を開始 し, 撮影中 は造影剤 の 注入を持続 し
た.
4 . 画像所見 の 評価
C T AP は201結節 に, m は74結節 に施行 され , こ れ ら の 結節
内の 門脈血流支配を m で , 動脈血 流支配を C T A にて 評価 し
た. 画像所見 は病理診断 の 知 ら さ れ て い な い 3名 の 放射線科医
が協議判定 した . C T A P, C T A所見 は以 下 の 4群 に分類可能であ
っ た . な 乳 肝部下大静脈 はC W の 撮影中は造影剤の 流入 をみ
ない た め, 門脈 血 流欠損域判定の 基準となり, C W 所見の 判定
は こ れ を 目安 に した. m 所見は,
A 群: 周囲肝 と等吸収城を示 し結節 は同定 でき な い . 結節 内
門脈血流 は周囲肝 と同等.
B群 : 結節 は 周囲肝 に比 しや や 低吸収域を示 し, 肝部下 大静
脈 より は高吸収域 を示す. 周囲肝に 比 し, 結 節内の 門脈
血流 は低下 して い るが 欠損 で は な い .
C群 : 全体と して はAある い は B群の 所見を示すが , 結節 の
一
部 (50%以下) に明 らか な低吸収域 を認 め る ･ すな わち
結節 の 一 部 は 肝部下大静脈 と同等 か , より低吸収を示
す. 一 部 に門脈血流欠損城を伴う結節.
D 群 : 結 節 の 50%以上 が明 らか な低吸収城を示す . すな わ ち
大部分 が肝部下大静脈 と同等か , より低吸収城 と して
認め られ る. 結節の 大部分が門脈血流欠損を示す結節 ･
に分類 され た. 一 方 m 所 見は,
Ⅰ群 : 周 囲肝 と等吸収城 を示 し, 結 節は 同定でき ない . 結節 内
動脈 血流は周囲肝と同等.
[ 群 : 結節 は 周囲肝に比 し, や や低 吸収域と し て認 め ら れ る ･
結 節内動脈血流 は低下 .
Ⅲ群 : 全 体 と し て は Ⅰあ る い は Ⅱ 群 の 所見 を呈す が, 結 節の
山 部 (50%以下) に高吸収域を有す る.
一 部 に動脈血 流
増加域を伴う結節.
Ⅳ 群 : 結節全体が高吸収城を示す . 結節 の 大部分 に動脈血流
増加を伴う結節.
に分類可 能で あ っ た .
5 . 検討 方法
組織型 と m お よ び C T A所見 と の 関係を比較検討 した ･ そ
の 結果 か ら, C T A P お よ び C T A所見 と組織学的悪性度 の 相関の
有無を検討 し た . ま た, C W と m が同時 に施行 さ れ た個 々 の
結節 に つ い て, 両者 の 所 見を村比 した . さ ら に各組織型間で膿噛
径に有意 な差 があ るか 否か を検討 し た. 腰痛径は , 結節 の 偉 大径
を使用 した .
6 . 統計学的検討
あ る組織型 が最も高頻度に示 した C T A Pある い は m 所見 に
っ い て , そ の 頻 度が 他 の 組織型 に比 し有意 に高 い か 否 か を ,
Fisbe rの 直接確率法を用 い て検討 した . さ ら に そ の 結果 より
m , m 所 見に 悪性度 の 低 い 順 か ら ス コ ア を つ け, 組織学的
悪性度と画像所見 と の 関連 に つ い てSpe arm a nの 順位相関係数
の検定を行 っ た . い ずれ の 検 定もp<0.05を統計学的 に有意差あ
り と した . 腫癌 径と 組織型の 検討 にお い て は,
一 元配置分散分析
法(o n e⊥W ayA N O V A) % 用い , 全体と して 組織型間 に差があ る こ
とを確認 した後 さ ら に2つ の 組織型間で有意差 があ るか 否か を,
Scheffe
,
s F検定 を用い , す べ て の 組 み 合わせ で検討 した ･ p<0･05
を も っ て統計学的有意差ありと判定 し た.
Ⅰ . 結節 内血 行支配診断 と結節の自然経過の対比
1 . 対象
1991年7月 ､ 1997年7月まで の 期間 に C T A P, あ る い は C T A
検査が 6 ケ月 以 上 の 間隔で 複数回施行 さ れ た49例176結節を対
象 と し た . 腫痛 径 は0,5c m ～ 3.Oc mま で の もの に 限定 した ･ 腰痛
径 の 測定方法 は検討 Ⅰ と 同様 であ る . 症例 の 内訳 は 男性17例,
女性32例 で, 3 9～ 79歳 (平均± 標準偏差, 62.9± 9･7歳) で ある･
病 因の 内訳 は B型肝硬変5イ軋 C型肝硬変40例 , B 型お よ びC 型
肝硬変2例, ア ル コ ー ル 性肝 硬変2例 である ･ 対 象結節 はすべ て
主病巣 に対す る治療 の み が 施行さ れ t 自然 経過 を観察 し得たも
の か , あ る い は 主病巣 を対象 と し た
1) ピ オ ドー ル (LipiodoI
Ultr afluid, ヨ
ー ド化 ケ シ 油脂肪 酸 エ チ ル エ ス テ ル , Andr e
Guerbet, An 1n ay-S O u S-Bois, Fran c e) を用 い た肝動脈塞栓術 の 塞
栓範囲に含まれ て い て も, 治療 に無反応で経過(リ ピオ ド
ー ル が
数週間以内に消失 し, 画像上 壊死 の み ら れ なか っ た もの)
2tl' した
結節で あ る. 超音波診断, C T, M 礼 動脈造影や m に て海綿状
血管腫, 嚢胞, ある い は 動門脈壊と診断 され た 病巣以外 の 明 らか
な結節性病変を対象と した . また 上 記の m で の D群, m で
の Ⅳ群 を示 した 結節 は経過観察 がなさ れ ない ため 含まれ て い な
い
. 尚, 1 76結節中57結節 は超音波診断, C T, M RI で描出さ れず,
c T A Pあ る い は C T A に て描出 さ れ た もの で あり , 検討 Ⅰ の 対象
結節と は 差異があ る. 初回の 結節内血流評価 に は C 仰 が 176結
節すべ て に施行 され , m は131錯節 に施行さ れ た ･ また 99結節
で初回に C T A P と m が同時 に施行 さ れ , 経過 中に も両者 は同
林
肝細胞性結節性病変 の 画像 に よ る悪性度診断
時 に施行さ れ た. 観察期間に関 して は m で は 186 日 が最短 の
観察期間で, 最長は2 167 日で あっ た . C T A で は最短が 186 日 で,
最長が 911 日 であ っ た .
2 . 悪性化の 定義
臨床的 に転移, 浸潤を示す肝癌 は,
一 般 に多血 性で ある こ と か
ら, C T A施行例に お い て は結節内の 509ら以 上が 周辺肝 よ り濃染
を示 し た時点をも っ て 臨床的悪性化 (悪性化)と定義 し, 同様 に,
C [A Pの み の 施行例 で は結節 の 50% 以上が 明 らか な低吸収域, す
な わち肝部下大静脈 と同等 か, よ り低 い 吸収域 を示 し た時点を
も っ て 悪性化と定義 した .
3 . 検討方法
結節内血行支配が m ある い は m に て初め て評価され た
時点 の 血行支配 パ タ ー ンを検討 Ⅰ と 同様 に群分類 し, そ れ ぞれ
の 群 で の 悪性化率の 差異を比較検討 し た. ま た C告げ と CTA が
同時 に施行 され た 結節で , m あ る い は m 所見の うち, 検討
Ⅰ の 結 果か ら 悪性度が 高い と 判断 さ れ た 方の 所見を選択 し て3
群 に分類 し悪性化率の 差異を比較検討 した . 結節 の 所見 の 判定
は放射線科医3名の 協議判定と した .
4 . 統計学的検討
C T A P,C 7 n施行結節の そ れ ぞ れ に 閲 し, 所 見の 群別 に Kapla n-
M eie r法を用 い て 累積非悪性化率曲線を作成 し た . 結節 が 初め
て C T A Pあ る い は C T A に て評価され た 時点を観察開始 と し ,
C T A Pある い は C T A 上悪性化 した 時点 で観察終了 と した. つ い
で, 経過 中に C T A アな ら び に m が同時に行 わ れ た 結節 に対 し,
上 記の 如く群分けし Kaplan-Meier法を用 い て累積非悪性化率曲
線を作成 した . さ ら に各群間の 累積非悪性化率 に有意差 がある
か 否か に つ い て は, Logr a nk(M antelNCo女)法を用 い , p<0.05をも
っ て統計学的 に有意差ありと した .
成 績
Ⅰ . 組織型 と画像所見の対比
1 . 組織型 と C Ⅳ 所見の 対比
表1 に m が施行 され た20 1結節の 組織型と C W 所見と の
対比 をま と め た . A Ⅲ47結節lい36結節 (76.6%) が A群を示 し, こ
の 比率 は 他 の 組織型 が A 群 を示す割合 に比 し有意に高 か っ た
(p<0.0 5). A A H 19結節中12結節 (63.2%) は B群 に含ま れ (l剥1),
こ の 比 率 は他 の 組織型 に比 し有意 に高か っ た (p<0.0 5). e wd-
H C C は B,C,D 群 に ほ ぼ 同等 の 比 率で 含まれ (国2), こ れ ら の 比
5
率 の 中で , 他 の 組織型 に比 し統計学的 に有意 に高 い もの は み ら
れ な か っ た . しか しなが ら e wd- H C Cの 所見 は, A A H とwd-H C C
の 中間的な分布を示 した . wd-H C C 24結節中13結節(51.2%) ほ C
群 を示 し (図3), こ の 比率は 他 の 組織型に比 し有意 に高か っ た
(p<0.05), m p-H C C74結節 は全例 (1 00%) が D 群(固4) で他の 組
織型 に比 し有意 に高か っ た bく0.05).
2 . 組織型 と m 所見の 対比
表2 にC T A が施行され た 74結節 の 組織型とC T A所見と の 対
比をまと め た. A Ⅲ26結節中18鯖節(69.29ら) が Ⅰ評を示 した が他
の 組織塑 が Ⅰ群を示す比率 に対 して 統計学的有意差 はな か っ
た . A A H はⅠ群かII群の い ずれ かを示し(図1), e Wd-H C C は Ⅲ群
が や や多い も の の , ある程度 の 比率をも っ て全 て の 群 に 含まれ
(図2), い ず れ も有意差 はみ ら れ なか っ た が C T A P同様A A H と
wd- HC Cの 中間的 な分布を示 し た. wd- H C C 1 5結節中8結節
(53.3%) は Ⅲ群を示 した (図3)が他の 組織型に比 し有意差は なか
っ た . m p-H C C は14結節全例 (100 %) が Ⅳ群を示し(図4)他の 組
織型に比 し有意 に高か っ た ゎく0.05).
3 . 血行 支配診断に よ る悪性度と組織学的悪性度と の 相関
上記の 成繚をふまえ て C T A P所見 の A, B, C, D 群の 順に 悪性
度が高く な る と仮定 し, 1,2, 3, 4 とス コ ア化 同様に組織型の 悪
性度の 低い 順 か ら1, 2, 3,4 と順位 を つ け, Spe ar m a nの 順位相関
係数の 検定を行 っ た . C T A P所見の A, B, C, D群と組織学的悪性
度と の 間に 有意な相関が得 られ た (β : 0.861, p<0.001). m 所
見も同様 に I, Ⅲ , Ⅲ, Ⅳ群の)l引こス コ ア 化 し, Spear m a nの 順位
相関係数の 検定に て 組織学的悪性度 と の 間に 有意 な相関が得 ら
れ た (β : 0･82 0, p<0･001)･
4 . 各結節に お ける m お よ び m 所見の 対比
表3 にC W, m が同時に施行さ れ た74結節 に つ い て m
所見 と C T A所見 を対比 して 示 した . 個 々 の 結節で 差異 はあ る も
の の , C T A Pで C群を示すもの は C T A で Ⅲ群を, C T AP で D群 を
示すもの は m に て Ⅳ群を示す傾向が み ら れ た. 一 九 m で
A群 を示す もの は m で は Ⅰ群を示すもの が やや多い もの の Ⅲ
群を示す結節も多数み ら れ た . ま た C T A Pの B 群で もCT Aの 1
群 を示すもの が多く, ん Ⅰ群, B- Ⅱ 群と の 間に 明ら か な対応 はみ
られ なか っ た . しか しなが ら, 各組織哩か らみ た場合,A E は A- Ⅰ
群 を′】け 傾向が強く, 一 力
'
,A A H お よ びe wd-H C C はB- I群, あ る
い は A- Ⅲ 群 を, Wd-H C C は C- Ⅲ 群を示す傾向が強か っ た . また
mp
- H C C はすべ て が D-IV群 を示 し た.
Tablel. T he nu mber andpercentage distributioIl Ofnodulesinfo urgr o ups of C T A P findings
Nu mber
H istolog y of




















Gro up ofC T A P findngs
B C
36 (76.6)* 8 (17.0) 3 (6.4) 0 ( 0,0)
5 (26.3) 12(63.2)* 2 (10.5) 0 ( 0.0)
13 (13.5) 8 (2 1.6) 8 (21.6) 8 ( 21.6)
0 ( 0.0) 4 (16.7) 13(51.2)* 7 (29.2)
0 ( 0.0) 0 (0,0) 0 ( 0.0) 74 (10 .0)*
CT A P, CT during arterialportogr aphy; A H, aden o m ato ushy perplasia; A A H, aty Pical AH;e Wd-HC C, e arly
hepato c ellular C arCin o m a(HC C)ofw ell-differe ntiated ty pe; Wd- H C C, W elトdifftre ntiated H C C; mp-H C C,
m oderately orpo o ry difftre ntiated HC C;gr OuP A,isode ns e;grO uP B, Slightlyhypode ns e;grO up C, Partial





s ex a ctprobability e st).
65 . 膿塘径 と組織型 の 対比
各組織型 にお け る 臆癒径 の 平均値 な ら び に最大最小値 を表4
にまと め た. 腫 癖径 の 平均値 は結節の 悪性度の 上 昇 と と もに 大
きく な る傾向があ っ た . さ ら に組織型 そ れ ぞ れ の 組み 合 わ せ で
有意差 の 有無を検討 した と こ ろ, m p-H C Cの み が 他 の す べ て の
組織型 よ り有意 に大きか っ た b<0.05) が , AH, A A玖 e wd
-H C C,
お よ び wd- H C Cで は, い ずれ の 組 み 合わ せ にお い て も統計学的
Fig.1. Atypic alade n o m ato u shype rplasia･ (A) C T du ring
hepatic a rteriogr aphyde m o n str ates ahypode n s e n odule 2･5
c min diam ete r(ar r O W). (B)C T du ring arte rialpo rtography
sho w s a slightly hy pode n s e n odule (a r ro w)･ (C) Biopsy
specim en r ev e alsin cr e a sed c ell den sity with fo cala re a of
mild
stru Ctu r alaty pia. (H Estain;Originalm agni負c atio n, × 100･)
有意差 は み ら れ な か っ た . A H はewd-H C C, Wd-H C C, m p-H C Cよ
り 有意 に (p<0.05) ′トさ か っ た が A A H と は有意差 は み ら れ な か
っ た .
1【. 結節内血 行支配診断 に よ る 悪性度判定の妥当性 の評価
1 . C W に よ る門脈血行支配診断 と悪性化 の 関係
Fig.2･ Early hepatoc ellula r c a r cin o m a ofw el
l-differ e ntiated
type . (刃C T du ring hepatic a rte riogr aphyde m o n str ate s a
hypoden s e n odule2･O c min dia m ete r(a rr ow) with ainter n a
l
s m all is ode nsefo c u s(a r ro whe ad). (B) C T du ring a rte rial
po rtography sho w s a slightlyhypode ns e n odule (a rro w)･ (C)
Biopsyspe cim e n re v e alsin c re a sedcell de n sity withtw olay
e rs
oftr abe c ular stru Ctu re a nd s mal1 hepato cyte s wi血 ba sophilic
cytopla sm . Cellula r aty piais un r e m a rkable ･ (H Estain;
o riginalm agniAcatio n, × 10 0･)
肝細胞性結節性病変の 画像 によ る悪性度診断
初回C T A P にて 結節内門脈 血流が評価 さ れ た17 6結節 は A群
95結節,B 群47結節, C評34結節 に分類 され た. 各群別 に Kapla n-
M eier法 を用 い た累積非悪性化率曲線を作成 し た (図5). A君臣こ
お い て は1年間 は悪性化 は10 %未満 であり, そ の 後悪性化率は 上
昇す るが 4年目まで の 悪性化率 は30%台 に と どま っ た . B群で は
B
Fig･3･ Wel-diffe re ntiated hepato cellula r c a rcin o m a. 仏)C T
du ringhepatic a rte riography sho w sis ode n s ele sio n c o mpared
to the s o rr o u nding cir rhoticliv e r(ar r o w) with inte rn al
de血itely stainingfo cu s(arr o whe ad). (B)C T du ring arterial
portography sho w sahypode n s enodule (a rr o w)with inter n al
m o re definitely hy pode ns e are a(a ro whe ad). (C)Biopsy
Specim e n re v e als m arkedly inc re a s ed cellde nsity with m o r e
thanthr e elaye rs oftr abe c ula r stru Ctu reand s m allhepato cyte s
Sho wingba sophilic cytopla s m a nd n u cle a r aty pia. (H Estain;
Origin alm agniBc atio n, × 200).
7
2年 間で ほ ぼ 50% が悪性化 した .C群は 初回C T AP診断時か ら急
速 に悪性化宰が 上 昇 し, 2年以 内 に ほぼ 90% が悪性化 した. A, B,
C 群 の 順 に 悪性化率 は_ヒ昇 し各群間 に有意差 が み ら れ た
ゎく0.001).
2 . m に よ る動脈 血行支配と悪性化の 関係
初回C T A に て結節内勤脈血流が評価 さ れ た13 1結節 は, Ⅰ群
Fig.4. M ode rately diffe r e ntiated hepato c ellula r car cin o m a.
(A) n is n oduleisde m o n str ated a s adefinite n odular stain
abo ut2.5 c min dia m ete r o nC T du ringhepatic arte riog
･
r aphy
(a rro w). (B)C T du ring arte rialpo rtographysho w s ade丘nitely
hypode n se n odule (arr o w). (C)Re s e cted spe cim e n r ev eals
tr abe cula rty pe of hepatoc ellular c ar Cin o m awith Edm o ndso n
'
s
gr adeIIofc a n c er c ellatypia. (H Estain;0rigin alm agni丘catio n,
× 200).





























GroupofC T A findings
Ⅲ Ⅲ
7 (26.9) 1 ( 3･9)
2 (50.0) 0 (0･0)
5 (33.3) 4 (26･7)
0 (0.0) 8 (53･3)







cT A, CT du ring hepatic arterlOgraPhy; AH, A A =, e
Wd- =C C, Wd- =C C, mPh HC C, S e Table l; grOuP I,
is oden se;grO uP Ⅲ, hy poden se;grO up Ⅲ,partial hy pe
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1.1 95 ±0.4 30
1.306 ±0.5 39
1.64 8 ±0･餌2 コ#
2.266±0.663
A H, AAH, e Wd-HC C, W d- H CC, mP-HC C, Se eTable l;
*
p<0･001(A H vs wd
- H C C, A H v s mp- HC C,
AA H vs mp- H CC, e Wd- HC Cv s mp
- H C C, Scheffe
･




s Fpro c edure)･
* *
p<0･05(A Hvs e wd
-HCC･Scheffe
-
s Fpr o c edur e)･






























0 ら00 1 0 0 0 用 0 0
T nl efro mt he 肘Ste V aIu atio nbyCT A P(day)
2 0 0 0
Fig.5. No n
- m align a nt tr a n sfo r m atio n c u rv e s(Kapla n-M eie r
m ethod)o n e a ch gr o ups of C T A P findings. ヰヰ, grO up A
(n=95); + 十, grO uP B(n=47); -トト, grO uPC(n=34); gr O up
A,isode n s e n odule r elativ eto the su rro u ndingliv er; grO up B,
slightly hypode n s e n odule; gr O up C, pa rtial definitely




























0 2 00 4 0 0 8 0 0 8
0 0 1 0 0 8
Tim efro mtheflrst evalu at10 nbyC T A(day)
Fig.6. No n m align a nt tr a n sfo r m atio n c urve S(Kaplan- M eie r
m ethod)in e a ch gr o ups of C T A find ngs. ヰヰ , gr O up I
(n=24);+ +, gr O up Ⅲ(n=64); +-l-, gr O up Ⅲ(n=43);gr O upI
is ode n se n odule r elativ eto the s u rr o undingliv e r;grO up Ⅱ
hypode n s e n odule; gr O up IIIpartial hype rde n se ar e ain a






























0 2 0 0 ヰ0 0 8 0 0 8 0 0 1 0 0 0
Tlm efro mthefir$t e V a]u atlo nbyC T A Pa nd CTA(day)
Fig.7. No n m align a nt tr a n sfo r m atio n c u rv e S(Kapla n-M eie r
m ethod)in e ach gr o ups ofc o mbin ed C T A Pa nd C T A l h dings.
ヰヰ , gr O up A (Ⅰ) (n=8); ++ , gr O up B (II)(n=61); - トト ,
gro up C(Ⅲ)(n=30); gr O up A (Ⅰ), gr O up A o n C T A Pand
group I o nC T A; grO up B(Ⅱ), gr O up B o nC T AP orgroup Ⅱ
O nCm witho utgro up C a ndgr o up Ⅲ; grO up C(Ⅲ), grOup C
O n C T A Po rgr o up Ⅲ o nC T A; CTA P, CT du ring a rte rial
po rtography;C m,C T duringhepatic a rte riography.
2 4結節 , Ⅱ 群6 4結節, Ⅲ 群4 3結節 に分類 さ れ た . 各群 別 に
Kapla n- Meie r法を月]い た 累積非悪性化率曲線を作成 した (図6).
Ⅰ 群 は初発暗 か ら1年日まで は悪性化率 は10%未満である が, 2
年目 で は50%以 上 で 悪性化が み ら れた . Ⅲ 群は 2年目まで に10%
程度 に悪性化 をみ る が, 少 なくと も今回の 軽過観察期間(約900
Fig.8. A n odule sho wing n o m align ant tr an sfor m atio ndu ring
1 9 m o nths fo1lo w- up te r m. (A) C T du ring hepatic
arteriogr aphy(C T A)re v eals ahypode n s e n odule abo utl･Oc m
in dia m ete r(a r ro w). (B) C T du ring a rterialportogr aphy
pe rfo r m ed at the sa m etim e asA showsit asis ode n s e ar e a
(ar ro w), a ndther efo re,itc a n n otbe visible as a n odule. (C)
C T Ape rfo r m ed 1 6m o nths after A sho w sit stilla s a
hypode n se n odule (a rr o w). The dia m ete r of the n oduleis
Slightlyin c re a s ed.
10
日) 内に急速 に悪性化率が 上 昇する こ と は なか っ た ･ Ⅲ群 に お い
て は初回C T A施行時 か ら急速 に悪性化率が 上 昇 し, 2年以 内に
ほ ぼ90% が悪性化 した . Ⅲ, Ⅰ , Ⅲ群の 順 に悪性化率は 上 昇 し各
群間に有意差 が み られ た b<0.0 01).
3 . CT A P, C T A所見 を組 み合わ せ た 門脈 お よ び動脈血 行支
配 と悪性化の 関係
C T A Pと C TA 所見 に解離の あ る場合は , い ず れ か の 所 見で よ
り 高 い 悪性度 に分類 さ れ た群 に 結節 を分類 し群分け を行 っ た .
そ の 結果 , C T A P で A群 , C T A で Ⅰ群を示すA (Ⅰ)群8結節 ,
C T A Pで B群あ る い は C T A で Ⅲ群 を 示 し, C およ び Ⅲ群 を 示 さ
ない B (Ⅱ) 群61結節, C W で C群あ るい は m で Ⅲ群 を示す
C(Ⅲ)群30結節 に分類され た . そ れ ぞ れ に つ い て , Kapla n
-M eier
林
Fig.9. A nodule sho wing multistep m align a nt tr an sfo r mation du ring 18m o nthsfollo w
-uPte r m･ ㈱ C T du ringhepatic a rteriogr aphy
(C T n)r e vealsa hypode n s e n odule abo ut2･Oc min diam ete r(arr o w)･ (B)C T du ring arteri alpo rtogr aphy(CT A P)pe r
for m ed at the s a m e
tim e asA sho w sitasis oden se ar ea(訂 r OW), a ndthe refo re,itc a n n otbevisible a s a nodule･ (C)C m perfo r m ed 9m o nths afte rA sho w s
internal de血itelyhype rde n s efo ci(arr o w)･ P )C T A Ppe rfo r m ed atthe s a m etim e asC sho w sinte rn al de血iteけhypode n sefo ci(arr o w)
c o r re spo nding with hype rde n s efo cis e e n o nCTA･ (E)C T Ape rfo r m ed 18m o nths afte rA sho w sdefinite hype
rden sityin the e ntir e
nodule(arr o w). 任) C W pe rfor m ed atthe sa metim e a sD sho w shypode n sityin the entir e n odule(ar r O W)･ 如
rowhe adsin A, B･ C, D,
E, and F indicate a s so ciatedotherhepatoc ellula r c ar cin o m a s(Lipiodolac c u m ulatio ndu etotra n sc athete r arteri
ale mboliz atio nis s e e ni
one ofthe m).
肝細胞性結節性病変の 画像 に よ る悪性度診断
Table5･ Co mparis on ofn o m en claturesfo rhepato cytlC n Odules ass o ciated wi th liv er cirrhosis
Propos er No m e nclatures
Liv er Ca n cerStudy Gr o up L R N A H
Inte m atio n al Wo rkingParty L R N
Naka nu m a O A H
Ferrel R N





A A H ewd- HCC wd- HC C















A A H, e Wd-H CC, Wd- HC C, See Table l; M R N, m aCrO rege nerative n odule; RN, regen erativ e n odule;
O AH, Ordin ary A H; L R N,1arge rege ner ative n odule; D N, dysplastic n odule; Liv erCa n cer Study Gro up,
L iv erCa nc erSt udy Gro up of Japa n.
a)Corespo ndsto A A Hand e wd- H CCin the classific atio nby LiverCa n cerStudy Gro up･
b)Corr espondsto A Ha nd A A H in the classific ationby L iv erCa nc erStudy Gro up･
c)Correspo ndsto A H, A A Ha nde wd
- H C C in the classific ationbyLiv erCa nc erStudy Group･
d)Corr espo nds t oA H,A A Hand ewd
- HC Cin the classific atio nby Liv erCa n cerS tudy Group･
法 を用い た累積非悪性化率曲線を作成 し た (図7). A(Ⅰ)群は8
結節と少数である が , 経過観察中 に悪性化 は み ら れ な か っ た . B
(Ⅱ)群は 1年 ～ 1年 半まで は 悪性化率 は10% 以▼■Fを示 し, 約2年
ま で の 間に 全体 の 約3 0% が悪性化 した . C (Ⅲ)群 は初回C T AP,
C T A施行後急速 に悪性化率が 上 昇 し, 約2年 で90 % 以 上 が悪性
化 し た. なお , 各群間 の 有意差は A(Ⅰ)群で の 悪性化例 が な か っ
た た め検討できな か っ た . 経 過観察中に悪性化 を認め な か っ た
結 節, お よ び多段階的 に悪性化 を認 め た結節の 典型例 を そ れ ぞ
れ 図8,9 に示 した .
考 察
肝硬変に は 肝痛を含め前述 の 如く種々 の 境 界病変が 合併 し ,
そ の 臨床的取扱 い は肝硬変の 予後に大きく影響する . こ れ らの
結節 は こ れま で 各施設で様 々 な 呼称で扱 わ れ分類, 定義が な さ
れ て きた が, 本邦の み な らず世界白勺に容認さ れ た 厳密 な診断基
準 は未だ確立 さ れ て い な い . 表 5 に過去の 文献 に よ る 分類の 差
異を示 した. A H とい う 用語は , 1976年Edm o ndso n
21)に よ り, 急
性 ある い は慢性 の 障害肝 に み ら れ る 肝細胞の 限 局性過形成病変
に対 し て 初め て 用 い られ た . そ の 後, 1986年 にAr aka w aら
2ご)が肝
硬変 に発生 した AI1 5結節内 に悪性度 の 高 い 鳩病巣が合併 した
こ と を 初め て 報告 し, A H が肝癌 の 前痛病変である可 能性が示唆
さ れ た. そ の 後もA Bある い はA A Hの 内部 に, 高分化型ある い は
中低分化型肝癌が合併する例が多数報告 さ れ, 肝癌 の 多段階発
育説を強く う ら づ け る も の と な っ た
5)6)2:l) 27)
. 当 施 設 で は ,
Naka n u m aら
5)f;)
, Ter adaら
舘ト ∴削 が , 肝卵胞 の 異型の 有軌 こよ り,
異型 の な い 通常型A H(o rdin a ry A H, O A H) と 異型の み ら れ る
A A Hに 分類 し, さ ら に 一 部 に痛病巣 の 合併をみ るA A H か ら全体
が mp-HC Cへ と 発育 して い く過程を推定 した . こ れ ま で当教室
でもこ の 分類 に従 っ て A H や肝癌 の 画像所見 に関す る報告を行
っ て きた 10) 31】3 2). A E と ほ ぼ同義語 と して 用 い ら れ て い る用語 と
して は 巨大再生結節(m a c ro rege n e r ativ e n odule, M R N) が ある .
Fu ruya ら
33)は 周 囲硬変組織 に比 し増殖性変化 の 乏 し い 結節を
M R N l型, 増 殖性変化 の 目立 つ 結節を M R N 2塑 と表現 し, 前者
は 本稿 で の A H お よ びⅠ.R N に相当す る. その 後,1992年 日本肝癌
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研究会 は第3版原発性肝癌取扱 い 規約で初期 の 高分化型肝癌と
い う用語新た に 加え新分類 を提唱 し拇, 現在本邦で は こ の 分類が
最も汎用 さ れ て い る . しか しなが ら病理 学的 に は世界的 に
一 定
の 見解が 得 られ る に至らず, 1993年 に はFe rr el ら
別)が , 簡略化 し
た新分類 を提唱 し, 肝硬変 にみ られ る結節性病変の う ち 周囲肝
硬変組織 と か わ ら な い 結節 を再生 結節(rege n e r ativ e n odule,
R叩 , ま た は M R N と し, 癌 の 可 能性を否定 し得な い ような結節
を境界病変 仲orderlin ele sio n) と定義 し た. さ らに こ れ らの 異同
を統 一 する目的で,1994年, Wo rld Co ngr e ss of Ga stro e nter olog y
は 異 型 の 少な い A H を低悪性度 (lo w gr ade) の 異 型結節
(dyspla stic n odule, D N), 異型 を認め る もの の 癌と は診断できな
い もの を高窓性度(highgrade)の D Nと定義 した 9).
硯在, こ れ ら の 結節の 鑑別診断 には 超音波誘牒汗
●
針生 検が 施
行 さ れ る の が 一 般 的で ある が, 結節内組織 の 不均一-→ 性 に よ る診
断 の 困難性や技術的問題も多い . ま た同時 に 多発する結節
蝕 す
べ て に 生 検を施行す る こ と は便袈が 大きく長時間を要す る. そ
れ ゆ え画像診断 に よ る鑑別 は臨床上 重要 で ある. 1酎象診断に お
い て
, 超音波検査や従来の C T で は, 境 界病変や e wd-H C Cは 大部
分同様 の 所見を呈す る
二il)
. こ の ため , 腫瘍の 大きさ を悪性度推定
の 目安 とする報告もあ る
‥17)
. 今【土.しlの 腫塘径 と組織型と の 対比 で
は mp- H C C は他の い ずれ の 組織型 よ り統計学的有意差 をも っ て
大きか っ た b<0.001). 本研究 で は腰痛径3c m以 卜に 限定 し た た
め , m P
-H C Cの [lで も 3c mが 最 人で あ る が, /｣､さ い もの は1e m未
満 の もの はみ られ なか っ た . た だ し, 生検国難な微小結節は対象
か ら 除外 さ れ て お り, 画像上 肝内転移巣 の 吋龍性 が高 い 微小 な
結節 は含 ま れ なか っ た こ と も要因 と思わ れ た. A H につ い て は
A A H と は臆病径 に統計学的有意差 は み ら れな か っ たが , eWd-
H C C, Wd- H C Cお よ び mp
-H C C に比 し, 有意 に小 さく(p<0･05),
大き さが , より悪性度 の 高 い 結節群と の 鑑別の 目安 には なりう
る と 考え ら れ た, A A H, e Wd- H C C お よ びwd-HCCの 三 者の 間で
は
,
い ずれ の 組み 合わせ でも有意差 は得 られ ず, 表4の 如く膿痛
径の 範囲 にも組織間で重複 が み られ , 大きさが これ らの 鑑別の
根拠 に は なら ない こと が 示さ れ た . こ れ ら の 問題点 を解決す る
た め に, 当教室で は C T AP によ る結節内門脈 血行の 評価 と ダイ
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ナ ミ ッ ク C T や肝動脈造影 に よ る 動脈血行 の 評価が , A Hと m p-
B C Cの 鑑別 に有用 である と 報告 して き た
1r})
. こ の 概念 は すで に
臨床 で広く応用 さ れ て い る が , 病理学的分類 が最近 の 概念 と異
な っ てき て おり再検討 が必要 である. さ ら に従来 の 検討で は C T
の 性能の 問題や , 呼 吸性変動 に より小病変の 評価 の 信頼性 に乏
しく, また肝血管造影検査時に従来型の C Tを用 い て C T 鋸㌣お よ
びC T Aを同時 に ル ー チ ン に 施行す る こと は技術的 に困難 であ
っ た . 一 方, ス パ イ ラ ル C Tの 登場 に より, 短時間に 連続的 に全肝
の ボ リ ュ ー ム デ ー タ が 得 ら れ る よ う に な り
14)15)
,
血 管造 影時 の
C T AP, C T Aの 同時施行 が可能 となっ た ･ ス パ イ ラ ル C T で は酸
素吸 入下 に 一 度の 息止 め で 全肝を撮影でき, 呼吸性変動 の影響
をほ ぼ無視 でき る た め, 特に 1c m未満の 小結節 の検出率 お よ び
結節内血行支配 の診断能が著 しく向上 した と考えて い る･
今回ス パ イ ラ ル C Tを用 い た動注 CT を中心 に肝硬変 に合併 し
た肝細胞性結節性病変 に つ き, 動注 C T所見と日本肝癌取扱 い
規約 に よ る組織型 を対比 した . そ の 緒軋 C T A P, C T Aの 両者で
画像所見 と組織塑 と の 間 に有意な相関 がある こ と が 示され た･
c T AP にて統計学的有意差 の 得 ら れた 組 み 合わせ は , A H-A 猟
A A H-B群, Wd-H C C- C群, mpq H C C- D群で あり, CT A Pに て こ れ ら
の 所見を呈 した場合, 上 記組 み 合わ せ の 組織型 であ る可能性が
高い と 言える . 統計学的有意差は み られ なか っ た もの の , C T AP
で は e wd_H C C はAA H とwd- H C Cの 中間の 結節内門脈 血流を呈
す る傾向が示さ れ , 以 上 を総合す る と結節内門脈血行支配 は結
節 の 組織学的悪性度 が高くな る に つ れ 減少す る こ と が 示 さ れ
た . C T A で は, m p- H C C
- Ⅳ群 に の み統計学的有意差 が認 め ら れ
た . また A H がI 群,A A H がII群, Wd-H C C がⅢ群を呈する傾向が
示さ れ た. さら に C T A 上,A A Hの 半数, e Wd- H C Cの 約25% で周囲
肝 と同等 の 動脈血 流を示 した 点は 興味深 い . 上 田 ら
38)は 病理学
的検討 にお い て , 組織学的悪性度が高くなる に つ れ, グ リ ソ ン鞘
の 減 少 に伴い 正常肝動脈血流 お よ び 門脈血流 は低下す る が ,
A A Hの ある 時点 か ら異常動脈 が増加す る こ と を報告 して お り ,
この 結果 と 一 致 した . m にて周 囲肝と動脈 血流が 同等 であ る
場合 に は, 動脈血も門脈血も減少 して い ない か , わ ずか に減少 し
て い て も検出さ れ な い 場合 と, 正 常肝動脈減少を異常動脈増加
が代償 して結果的に周囲肝 と同等を示 して い る 場合が考えら れ
る. 後者で は悪性度が高くなっ て きて おり, 臨床上 こ の 結節 の 診
断は重安であり, C T A Pと総合的に評価す る必要 があ る･ 表3の
如く, CT A P と C TAの 組み 合 わせ で 悪性度診断を行え ば精度 は
向上する が , 個 々 の 結節 で は 組織塑と血行支配型が
一 致 しな い
もの もあ る. こ の よう な個 々 の 結 節 にお ける 画像所見 と病理所
見の 不 一 致は, 生検例に お ける結節内の 組織学的不均
一 性 や , 動
往 Cr での 血流検出能の限界, す なわち どの 程度 の 血 流 の 差を描
出できるか と い う問題を考慮すれ ば 当然あり得る結果 と思わ れ
る
. しか しなが ら組織学的悪性度 を基準 に し た多数例 で の 検討
で は, 動注 C r所見と組織型 との 間 に統計学的に強い 相関が得 ら
れ 個々 の結節 ご と の 柑比で の 不 一 致は 蒐服 できた と 考え る･
W d-H C Cの 半数以上 が 動注 CT に て, 結節 の ～ 部 に m p- H C C
に相当す る と 思わ れ る病巣を有す る所見を呈 し た が , こ の こ と
は帰巣 (本稿で は mp- H C Cを示す) が画像 で描出 され た結節 で
は病巣 の 周囲の結節 はすで に wd-H C C であ る可能性 が高 い こ と
を示唆す る . さ ら に wd-H C C の40% が C T A に て全体 が濃染を示
し, こ れ らは 臨床的 に mp- H C Cと同様な対処 が必要な結節群 と
考え られ た. 逆 に 病巣を有す る結節のなか に は ! A札 A A E, e Wd-
H C C が種 々 の 割合 で含まれており, より悪性度 の 低 い 段階か ら
すで に 明 らか な肝痛を内包 しう るも の と 考え ら れ る . 多段階発
育を想定す ると, そ の 過程 が , 結節 の
一 部で急速 に 進行す れ ば い
わ ゆ る境界病変内に mp- H C Cの 病巣が 生 じ ても不思議 は な い ･
分 類上 の 問題 に 関し て は, Wo rld Congre s s of Gastro e nte rolog y
によ る新分類7)が今後標準的なもの と なる か も しれ ない . 低悪性
度の D N は日 本肝癌取り扱い 規約上 の A H Lこ, 高悪性度の D N は
A AH とe wd-H C C に相当する と考え られ る7). 本研究 で は A A E と
ewd_H C C は別 々 に検討 した が , 特 に A A H とe wd-H C Cを明確 に
区別 しう る所見 はなく両者 はA H とwd- H C Cの 中間的所見 を呈
した . 特 に 標本が 微小な生検例で は A A H とe wdpH C C との 鑑 別
は 病理学的にも容易で はな い . 従 っ て , こ れ らは 臨床的 にも分離
して 扱う必要 はな い か も しれ な い . 本研究で の A A Hと ewd-H C C
の 所見 は 高悪性度 の D Nに相当す るもの と して , こ の 分 類 に応
用でき るもの と考える.
本研究 と1司様の 研究 は Takaya s uら 珊 に よ っ て 報告 さ れ, また
炭酸 ガス 動注 に よ る造影 エ コ
ー 法 (U Sa ngiogr aphy) を用い た
検討 が Kudo ら
40)に よ っ て 報告 され て い る が, い ずれ も境界病変
の 検討は少数で 用語も日本肝癌研究会分類 と は 完全 には
一 致 し
て い な い . T al(aya Suら
=瑚 は 早期の 肝癌(e arlyH C C)の C T APな ら
び に CT A所見を解析 して おり, 今回 の e wd-H C Cの 結果 と ほ ぼ 同
様で あ っ た . 本研 究 は 日本肝癌研究会分類 に従 っ た多数例 で の
初め て の 報告 で あり, 主と し て ス パ イ ラ ル C Tを使用 し た 点で
も信頼性 の 高い 結果が得 られ た と考える.
以 上 の よう に, 動注 C T での 血行支配評価は結節 の 組織学的悪
性度の 推定 に有用 であ る こ と が 示唆 さ れ た が ,
一 方自然経過 を
観察 し得 た結節 で , 血行支配の パ タ
ー ン と予後 の 関係を検討す
る こ と は, そ の 妥 当性を検証する 上 で 重要 な意義がある ･ 臨床 的
に は転移 や脈管浸潤をき たす多血性肝癌(大部分 が m p-H C C)が
重要であり , 結節 の 50% 以 上 が多血 性 と な る時点を悪性化 と意
義 し て検討 し た . C T A P で は門脈血 流 が保 た れ て い る結節 (A
群), や や 低下 して い る結節 (B群),
一 部に 門脈血 流欠損 があ る
結節 (C群) で は経時的な悪性化率 は こ の 順で 高く なり, A群 で
は 2年間で約 20%強 が悪性化す る に と どま る が C 群で は 2年 で
ほ ぼ9 0% と高率 に悪性化す る こ と が 明か と な っ た ･ こ の 結 果は
検討 ｡ の 結果 と 一 致 しC
′
W によ る 門脈血流評価 の 悪性度診断
に お け る妥当性 を支持す るもの で あ る.
一 方 , C T Aに お い て は,
一 部 に動脈 血 流増加 を み る 結節 (Ⅲ群) は急激 に悪性化の 経過
を辿り C T A Pの C 群の 結果 と
一 致 した . 動脈 血 流 が 周囲と 同等
を示す結節(Ⅰ群)で は ,1年 間は 悪性化率 は10% と低い が2年 の
経過で半数以 上 が 悪性化 し た. こ れ に 対 し動脈 血流が周 剛干よ
り低下 して い る結節 (Ⅱ群) は2年半径過 して も悪性化率 は20%
に 満た なか っ た . この 結果 は組織型と の 対比結果と は 異な るが ,
こ の 現象 は先述 の 如く , C
′
m で 同等 を示すも の に は 初期の 段階
の 結節以外 に新生血 管増 生 が 進行 つ つ あ る 時期 の 結節 が存在
し, 経過観察例 に は後者 が多く含ま れ て い た た め と 思わ れ る･ す
な わ ち軽過観察例 で は 動注 C Tの み で 発見 さ れ た 病変 が多く ,
c m の Ⅰ 群 に A H よりも より悪性度の 高 い A A H, e Wd-H C C等が
多く含まれ て い た た め と考えら れ る . こ の こ と は C T Aの Ⅰ 群 に
お い て は C T A所見 の み で の 予後 の 推定 は困難 であ る こ と を示
すもの で あり , C T 甜所見を同時 に評価する必要があ る･ 両者 を
組 み合 わせ た 検討で は, C W , C T Aの い ずれ で も同定 できなか
っ た A (Ⅰ)群 の 結節 は少数例で は ある が , 2年 の 経過 で悪性化
した も の は なか っ た . 組織型 と の 対 比で は こ の 組み 合 わ せ の 大
部分 は A H であ っ た が , 経 過観察 か ら も極め て 悪性度 の 低 い 結
林
肝細胞性結節性病変 の 画像 に よ る悪性度診断
節で ある こ と が 示さ れ た. 門脈 血流あ る い は 動脈血流が低下 し
て い るB (Ⅱ)群 の 結節 で は1年半で は悪性化は10%未満,2年 で
約30% であ っ た .
一 部 に 門脈血 流欠損域ある い は動脈 血流増加
城 を含 む C(Ⅲ)群 を示す結節 で は, ほ ぼ 全結節が急速に悪性化
した. 以 上 より, C W と C T A所見の 総合的評価 で, よ り正確 な
結節 の 悪性度診断が可能となる と 考え られ , 動往C Tを用い た 血
行支配診断に よ る結節 の 悪性度推定 の 妥当性が示 さ れ た ･ ま た
経 過観察 に お い て は m での 門脈血 流欠損域 お よ び m での
動脈 血 流増加域 の 出現 が結節の 予後を決定す る重要 な所見であ
る と 考え られ た. 結節 内血 行支配診断 と結節 の 予後と の 関係 を
検討 した多数例 で の 詳細 な報告 は過去 になく, 新 しい 知見で あ
る. こ れ ら の 結果をふまえて , 血行 支配か ら 推定さ れ る結節 の 予
後 を考慮 し, 適切 に対応す る こ とが 臨床的に重要で ある.
C T A P, C T A が結節内血行支配診断 に有用で ある こ と は先述
し てき た が, 他 の 画像診断法 に比 べ 侵襲性 がある こ と は否 め な
い . 結節 内動脈血 流は ダイ ナ ミ ッ ク C で
1】
, ダイ ナ ミ ッ ク M Rl
咽
,
超音波を用 い た カ ラ
ー ド プ ラ法
4ニー)な どの 侵襲 の 少 な い 検 査法 で
も評価で きるが い ず れ もC T A に比 し感度 は劣る. また 炭酸ガ ス
動 注 に よ る 造影 エ コ ー 法 は 動脈性 の 血 流を検出す る最も鋭敏
な方法 と さ れ て きた が
4=i)
, 血 管造 影検査時 に行う ため 動注 C T同
様侵襲的であ る こ と と, 高 エ コ ー 腫噛 に対 し て は評価 が難 しい
と い う 欠点がある . 門脈血 流 の 評価 に関 して は C T A P 以外で は,
カ ラ ー ドプ ラ法 に て 結節内 へ 流 人す る定常波 の 有無で検出可
能と の 報告があ る
叫
が , 徴′ト病変 で は 充分 な評価 が困難であ る.
一 方, 工 藤 ら
45)は カ ラ ー ドプ ラ 法 に, 最近開発 され た超音波増感
剤46)を併 用 し, 結節 内動脈血流 の み なら ず門脈血流 の 評価 に お
け る有用性を報告 し, C T A P での 検出率 と同等 であ っ た と 記乾
し て い る . 近 い 将 来, 非侵 襲的 な結節内動脈お よ び 門脈 血流評
価が 可 能 と な れ ば , 今 回の 結果 は こ れ ら の 所見の 解釈 に極 め て
有用なもの と なり得 る . 現時 点で は C T A P や C T Aは , 定期 的な
C T, M RI な どで M RIの 信 号強度 や 血 流動態 の 評価 を総合的に
行 っ た 結果, 動脈 血 流 の 増加が 明ら か で な い 場 合や , 結節が 超
音波診断で同定でき な い 場 合に 診断的価値が大きくl こ れ ら の
検査を追加す る意義 があるもの と 思 わ れ る. また 今[ロlの 結果は ,
画像上 の 評価の み な らず, 発噛 の 病態 の 解明, あ るい は治療力
一
針
の 選択 な ど に応用 でき, 重要 な臨床的意義 を有す るもの と 考え
ら れ る.
結 論
肝硬変 に合併 した 各種肝細胞性結節性病変の 剛象に よ る悠性
度診断を目的と し て , 動注 C T(C T A P, CTA) に て評価 さ れ た結
節内血行支配 と組織塑, な ら び に 結節 の 大きさ と 組織哩と の 関
連を検討 した . ま た , 結 節内血 行支配 と結節の 自然経過 を比 較
し, 血 行 支配診断 によ る悪性度推定 の 妥当性を検証 し以` 卜の 結
果を得た .
1 . C T A P におい て , 結節l句門脈血 流が周囲肝と同等を示す
もの はA E, や や低 下 を 示すもの は A A E, 一 部 に門脈血 流欠損域
を伴うもの は wd- H C C, 全体が 門脈血流欠損を呈す るも の は mp-
B CCで ある可能性 が高い こ と が 統計学的に示唆さ れ た . 同様 に
C T Aに て は, 全体 が 周囲肝 に比 し動脈 血流増加を示すもの は
m p-H C C であ る可能性が高い と 考え られ た.
2 . 原 発性肝癌取扱 い 規約分類 に よ る 組織型 の 悪性度 と ,
m お よ び m に よ る画像上の 悪性度 と は有意な相関が得 ら
れ
, C T AP お よ び CT A によ る血行支配診断 は結節の 悪性度診断
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に 有用と考えら れ た . 結節の 予後の 検討結果と総合 して , m
で は 結節内門脈血流同等, 低下,-一 部欠損, 欠損 の 眠 C m で は結
節内勤脈 血流同等, 低 下, 同等,
一 部増加, 増加の 順 に悪性度は 上
昇する と 考えら れ た.
3 . 結節 の 大 きさ は, H C C と他の 結節許な ら び にA H とe wd-
H C C 以 上の 悪 性度 の 結節群 と を区別す る示標 になり得る が ,
A A H, e Wd-H C C お よ びwd- H C C間 の 鑑別 の 目安 に は な ら ない .
A H と A A Hの 間に も大きさ に有意差 はみ られ な か っ た .
4 . 結節の 自然経過と血行支配 の 比較 に より, C T A Pお よ び
C T A所見 の 総合的評価 が結節の 予後 に則 し た結果を示 し, 血 行
支配診断 によ る 悪性度推定 の 妥当性が証明され た . こ の 際, 結節
内 に mp-H C C に相当す る部分 が出現す るか 否か が , 結節 の 予 後
を決定す る分岐点となるもの と考え られ た.
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Key w ords borde rlin ele sio n,hepato c ellula rc arcin o m a,liv e r cirl
･ho sis , C T, anglOgr aPhic C T, m alignan cy
A bstra ct
T he pu rpo s e ofthis studyisto analyz ethe correlatio nbetw ee nintr a n odula rblo od s upply evalu ated by C T du ring a rte rial
PO rtOgr aPhy (C T A P) a nd CT du ring hepatic a rte riogr aphy(C T A)a nd the gr ade of m alignan cy of hepato cytic nodule s
a s s o ciated with liv e r cir rho sis ba s ed o nthe cla s sificatio n by L ive r Ca n c e rStudy Gro up of Japa n, a nd to e v alu ate the
ap proprl ate n e SSOfthis c o rrelatio nin c o mpa ris o n with the n atu r al c o u l
･
Se Ofthe nodule s･ C T A Pand C T A find ngs w e re
C OmPa red to the histologlC al diagn o sis a m o ng 2 0 1n odule sin 1 39cirrhotic patients■ On C T A P, ade n o m ato u shy pe rpla sia
(A H, n=47) m ainly de m o n strated alm o st the s a m epo rtal s up ply r elativ eto the s u rl
･
Ou nding liv e r(gr o up A), aty Pic al A H
(A A H, n = 19)de c re a s edpo rtal flow (gro up B), W e11-diffe re ntiated hepato c e11ula r c al･ cin o ma(wd- H C C, n=2 4), Partialabs e n c e
Ofpo rtal s up ply(gr o up C), a nd m odelately o rpo o rly diffe rentiated H C C(m p- H C C, n=7 4), abs enc e ofpo rtalsupply(gro up
D), re SPe Ctiv ely･ T he ratio s ofthe abo vegl
･
O uPSin e a ch histologic algr o up w er e statistic a11y signific a nt c o mpar edtotho s ein
the othe rgr o ups･ C T A find ngs w e reals odivided into fo u rgro ups :the s a m e arteials up ply (gr o tlPI), de c r e as ed a rterial
S uP Ply(gr o upIT), Pa rtiallyin c re a s ed arte l･ials up ply(gro upIII), a nd in cr e a s ed al
･
terials up ply(gr o upI V). T he te nde n cy w a s
fo rA Hs to be in gro upI, A A Hs in gro uplI, a nd wd- H C Csin gr o up IIl, l
･
eSPe Ctiv ely･ A llof m p
- = C Cs w e r eide ntified a s
gr oupIV･ T he Spe ar m a n ra nk c o rrelatio nte str e vealed thatthere w a sa statistic ally slgnificant co rrelatio nbetw e e nthe fo u r
gr o ups andthe gr ade s of n odule s, in the o rde r of A, B, C, D and I,ll, III,l V from lo w to high gr ade of m align a ncyI T he
m align a nttr a n sfo r m atio n(m o retha nhalfofa nodule w a s stained on C T Ao r w a s sho w n a s perfusion defe cto n C T A P)ratio s
Ofthe n odulesin e a chgr o up ln17 6n odule sin which na tu ralc o u rs e was observed, W e re C O mPa red ･ W ithin cr eas ein the gr ade
Of m alignan cy ofC T A P find ngs, m align a nt tr a n sfor m ation ratio w a sincre a s ed･ On the othe rhand, the nodules withgroupI
On C T Ashow ed poo rerprognosis than thatin the n odule s with groupII, be cau se gr o upI had a te nde n cy toinclude A =a nd
AAH o r e wd- H C Cs ･ On the c ombin atio n of C T A Pand C T A, m align a nt tra n sfor mation w a s se enin none ofthe n odule s with
gr o up A a nd I, in 30 % ofthe n odule s with gr o up B o rII, a nd in m o re tha n9 0% ofthe nodules with gr oup C o rIII,
r e spectively, during 2 4m o nthsfo1low -uP･ T hese res ults corr e spo nded w ellwith the grade of m alignancy diagnosed by C T A P
a nd C TA･ T he e v alu ation of blood supply by arteriographic CT w as co nsider ed to be valu ablein estim atlngthe grade of
m alignancy ofthes enodules,t Odete r min ethe tre at m ent m ethod, a nd to cla rifyhu man hepatocarcin ogen e si .
